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1. Riassunto analitico 
	  
Si definisce EUGR1 (Extrauterin Growth Retardation), il fenomeno 
sempre più frequente di ritardo di crescita extrauterina, al momento 
della dimissione dall’ospedale di neonati nati pretermine o in 
condizione critiche. 
Per EUGR infatti si intende il riscontro di parametri di crescita (peso, 
lunghezza, circonferenza cranica) < o uguali al 10° percentile 
rispetto alla crescita intrauterina attesa, considerando l’età post-
mestruale al momento della dimissione del neonato dal reparto di 
degenza, (in genere un’ età corretta uguale o di poco inferiore al 
termine). I neonati che sono andati incontro a tale condizione di 
RITARDO DI CRESCITA, devono essere successivamente 
rivalutati, dati i molteplici deficit neurologici e staturali che possono 
presentare al momento dell’infanzia o dello sviluppo. 
Sono molti i fattori di crescita associati all’insorgenza di EUGR, il 
basso peso alla nascita, (neonati VLBW <1500 gr alla nascita), 
neonati nati SGA2, 3( small for gestional age), piccoli per età 
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gestazionale con peso alla nascita inferiore al 10° percentile, il 
sesso maschile, il fenomeno dello IUGR (ritardo di crescita 
intrauterina) e quindi tutte le relative cause materne e fetali che 
l’hanno indotto, e infine la prematurità e quindi l’immaturità di 
neonati che nati ad una età gestazionale critica,  vanno incontro 
sempre più frequentemente al fenomeno dell’EUGR.  
Il nostro studio si propone, tramite una selezione di neonati 
pretermine ( E.G<34 sett) nei due anni considerati, 2005 e 2010, di 
esaminare i fattori di rischio per EUGR e le condizioni che, 
soprattutto a livello terapeutico/nutrizionale, hanno fatto si che 
l’incidenza della  restrizione di crescita extrauterina, subisse un calo, 
nei pazienti del 2010 rispetto a quelli del 2005. Dalle cartelle 
esaminate, sono stati presi in considerazione vari parametri come: 
l’età gestazionale, i fattori di rischio materni, le complicanze 
neonatali, il peso, la lunghezza, e la circonferenza cranica alla 
nascita e alla dimissione, e la somministrazione di nutrizione per via 
parenterale, e per via enterale, tenendo a paragone i due anni e 
esaminandone le significative differenze. Tramite tale suddivisione 
sono stati registrati neonati di tipo SGA, AGA, o di peso molto basso 
alla nascita, e neonati EUGR al momento della dimissione. Degli 
EUGR, in particolar modo, ne è stata valutata; la percentuale di 
nascita nei due anni di riferimento, la sua incidenza se associata a 
certe complicanze neonatali, o se associata a determinati fattori di 
rischio. 
I risultati hanno chiaramente dimostrato una diminuzione di 
insorgenza del RITARDO DI CRESCITA EXTRAUTERINO e un 
allineamento, sempre più marcato, all’ American Academy of 
Pediatrics e ai loro dettami sugli intake calorici somministrati per via 
parenterale, durante il periodo di degenza in ospedale,	   da parte 
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della nostra UNITÀ NEONATALE DI PISA, poiché ritenuti 
fondamentali nel miglioramento della condizione di RITARDO DI 
CRESCITA EXTRAUTERINA. 
  





Il termine  NEONATO4, 5, significa letteralmente  “NUOVO NATO” e 
si può riferire a tutti gli animali per un periodo di tempo vario e  
proporzionale ai differenti sviluppi fisiologici nelle diverse specie. 
Nel bambino questo periodo corrisponde ai primi 28 giorni di vita, 
dall’inizio del 2° mese al concepimento del 1° anno di età, il 
bambino viene definito “LATTANTE”. 
L’Organizzazione Mondiale della Sanità definisce pretermine o 
prematuro il bambino nato prima della 37°settimana di gestazione, 
rispetto ai neonati a termine nati tra la 37 e la 42° settimana di 
gestazione, o ai neonati post-termine nati oltre la 42° settimana di 
gestazione. 
Subito dopo la nascita, al 1° e al 5° minuto di vita, il neonato viene 
sottoposto ad un rapido esame, IL TEST DI APGAR, in cui si 
valutano la frequenza cardiaca ,lo sforzo respiratorio, il colorito della 
cute, il tono muscolare, il riflesso laringeo, assegnando a ciascuno 
un punteggio da 0 a 2 secondo la loro validità. Sommando tutti e 5 i 
punteggi si ottiene l’indice di APGAR, che esprime il grado di vitalità 
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I neonati con punteggio alla nascita inferiore a 4 sono gravemente 
depressi e necessitano di intervento medico immediato, quelli con 
punteggio fra 4 e 6 sono moderatamente "a rischio", bisognosi di 
assistenza, vigilanza e ripetizione del test ogni 5 minuti, i neonati 









Schema di Apgar per la valutazione della vitalità del neonato 
Parametro 0 punti 1 punto 2 punti 
Battito 
cardiaco: assente < 100 bpm > 100 bpm 

















 cianotico o 
pallido  
 estremità 
cianotiche  normale 
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2.1. CARATTERISTICHE DEL NEONATO NORMALE 
 
 
Il neonato è “un brachitipo megalosplacnico”, cioè corto in 
lunghezza e con addome grande, con relativa prevalenza dei 
diametri trasversi su quelli longitudinali e maggior lunghezza del 
tronco rispetto agli arti. Il capo rappresenta circa ¼ della lunghezza 
totale (cioè è molto più grande che nell’adulto rispetto alla statura); il 
collo è corto, il torace cilindrico e svasato alle basi, con coste 
orizzontali; l’addome globoso con evidente fisiologica epatomegalia 
( il fegato deborda di 2-3 cm dall’arcata costale); gli arti sono corti e 
tozzi. 
Il peso è in media di 3200-3300 gr ; quando è inferiore a 2500 gr si 
parla di” immaturo” quando è superiore a 4000 gr si parla di 
“macrosoma”. 
Tenendo conto dell’età gestazionale (cioè della durata della 
gravidanza in settimane) un neonato di peso <2500 gr può essere 
definito più propriamente : 
 
A) un neonato piccolo per età gestazionale (SGA= small for 





B) un neonato pretermine (prematuro), se nato da gravidanza di 
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La statura è in media 50 cm; la circonferenza cranica di 35 cm. 
L’atteggiamento è simile a quello della vita intrauterina, cioè 
flessione degli arti sul tronco per ipertonia fisiologica dei muscoli 
flessori, i quali prevalgono sugli antagonisti estensori. 
La facies è amimica, con occhi chiusi che, quando vengono  aperti, 
non riescono a fissare oggetti, con un iride di color grigio-azzurro. 
La cute è ricoperta da vernice caseosa, sostanza giallastra prodotta 
dalle ghiandole sebacee, la cui funzione durante la vita intrauterina 































2.2. CARATTERISTICHE DEL NEONATO PRETERMINE E DEL 





Oltre al peso, anche la statura è inferiore alla media normale (meno 
di 45 cm; v.n 50 cm) e così pure la circonferenza cranica, sempre 
inferiore a 33 cm (v.n attorno a 35 cm). 
Il prematuro6-8 è ipotonico, immobile, rilasciato, con arti estesi sul 
piano del letto, a differenza del bambino normale, che ha sempre 
ipertonia muscolare e atteggiamento degli arti in flessione. 
La cute, ricoperta in genere da abbondante vernice caseosa, è 
sottile, traslucida e subedematosa; questa imbibizione sembra 
dovuta alla scarsa escrezione urinaria di NA, da parte dei reni 
immaturi, il cui filtrato glomerulare è nettamente insufficiente. 
La termoregolazione è difettosa, la frequenza cardiaca può essere 
più elevata, attorno ai 160/180 battiti al minuto, il respiro è ritardato 
alla nascita per immaturità dei centri bulbari, spasmodico (gasping), 
o periodico (cheyene-stokes), il controllo dei riflessi arcaici fisiologici 
nel neonato è molto importante e la sua assenza in questo caso 
indica appunto immaturità o sofferenza del sistema nervoso 
centrale. Si controllano i riflessi della suzione e della deglutizione (in 
genere presenti ma facilmente esauribili), quello tonico del collo, 
quello di prensione delle mani e dei piedi (grasping) e quello di 
MORO, riflessi generalmente presenti ma a volte difficilmente 
evidenziabili. 
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L’ossificazione è scarsa, lo scheletro può andare incontro con 
l’accrescimento a rachitismo, poiché diffusamente osteoporotico. 
Il calo ponderale è più accentuato di quello fisiologico (che è del 7-
10%) potendo raggiungere il 15-20% ed è più prolungato fino al 10°-
15° giorno con recupero del peso neonatale inizialmente più lento. 
Passate le prime settimane, l’accrescimento diviene più veloce di 
quello del lattante normale, raggiungendo il doppio del peso 
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• asfissia neonatale 
• apnea ricorrente 
• malattia delle membrane ialine 
• polmonite da pneumocystis carini 
• sepsi 
• enteriti infettive 




• ittero parafisiologico 
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A differenza del prematuro, il neonato SGA2, 9, 10 è un neonato che 
non è necessariamente nato pretermine, ma può essere nato anche 
a termine ma con un peso e/o lunghezza alla nascita inferiori a 
quelli attesi per l’età gestazionale . 
La corretta definizione di neonato SGA richiede alcuni prerequisiti 
fondamentali: un’accurata conoscenza dell’età gestazionale, meglio 
se basata su di un esame ecografico nel primo trimestre di 
gravidanza, un’accurata misurazione alla nascita di peso, lunghezza  
e circonferenza cranica e un cut-off su curve neonatali di riferimento 
per una determinata popolazione. 
Diversi cut-off sono oggi utilizzati per definire lo SGA, in 
neonatologia  si definisce  SGA il neonato con peso e /o lunghezza 
< al 10° percentile; si definisce SGA “severo” quando la sua 
determinazione biometrica cade sotto il 3° percentile  o -2DS dalla 
media (2nd centile), l’utilizzo del 3° percentile o le 2DS permette di 
selezionare i neonati che avranno un outcome peggiore. 
Altre definizioni in base alla sola valutazione del peso alla nascita 
sono:  
1) neonato di basso peso (LBW) se il peso è inferiore a 2500 gr 
 
2) di peso molto basso (VLBW) se  il peso è inferiore a 1500 gr 
 
3) di peso estremamente basso (ELBW) se il peso è inferiore a 
1000gr . 








Comunque la valutazione del peso in rapporto alla età gestazionale 
e al sesso è quella più utile da un punto di vista clinico e permette di 
distinguere  tre categorie principali di neonati: AGA6( adeguati per 
l’età gestazionale) , quei neonati il cui peso alla nascita è compreso 
fra il 10° e il 90° percentile, SGA ( piccolo per età gestazionale)  se il 
peso è inferiore al 10° percentile e LGA ( grande per età 
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2.4. DEFINIZIONE DEI NEONATI IN BASE AL RAPPORTO 











    PERCENTILI:   

















< 37sett (pretermine); 
 
tra  37-42 (a termine) 
 
> 42  (post-termine) 
Piccolo per  E.G 
 (SGA) 
Adeguato per  E.G 
(AGA) 
 
















Sono da poco disponibili come strumento di classificazione le nuove 
CARTE ANTROPOMETRICHE NEONATALI ITALIANE, realizzate 
con la partecipazione di 34 centri di NEONATOLOGIA all’interno 
dell’Italian Neonatal Study ( INES, studio prospettico promosso dalla 
società italiana di neonatologia). 
Un ulteriore aspetto importante da analizzare in riferimento alla  
crescita e al peso del neonato alla nascita, è la RESTRIZIONE DI 
CRESCITA INTRAUTERINA o IUGR10-12, termine spesso utilizzato 
come sinonimo di SGA, che in realtà esprime una diversa 
condizione clinica e si riferisce  a feti  che presentano una 
deviazione  della curva  di crescita intrauterina riconosciuta con 
almeno 2 consecutive valutazioni ecografiche prenatali. 
Una condizione di IUGR può portare alla nascita infatti di un 
neonato SGA, ma anche di un neonato AGA con peso e lunghezza 
superiori al 10° percentile; tuttavia indipendentemente dalle 
dimensioni alla nascita, un neonato con IUGR necessita di un follow 
up a lungo termine.  
 Le cause di restrizione di crescita intrauterina (IUGR) possono 















Età materna (<16;>35 aa) 
 Altezza materna  
Peso materno 
Condizioni socio-economiche sfavorevoli 
Parità (nulliparità, grande pluriparità) 
Malnutrizione 
Sostanze d’abuso(fumo,alcol, droghe) 
Ipertensione, pre-clampsia 
Patologie croniche: diabete mellito, endocrinopatie, collagenopatie, nefropatie, 
cardiovasculopatie, anemie. 
Neoplasie 
Malformazioni, malformazioni uterine 




Anomalie di inserzione (placenta previa ,distacco occulto) 
Anomalie funicolari (compressione cronica, trombosi dei vasi ombelicali, 
inserzione velamentosa) 


















La tabella mostra le principali cause di IUGR, e a parte le infezioni 
che rientrano tra le cause materne e fetali allo stesso tempo, e si 
possono manifestare in ogni momento della gravidanza, le cause 
fetali (anomalie genetiche, cromosomiche, malformazioni congenite) 
si manifestano precocemente nel corso della gravidanza 
determinando una riduzione di tutte le dimensioni corporee (peso, 
lunghezza, e circonferenza cranica) del feto e del neonato (neonati 
IUGR proporzionati, simmetrici) e generalmente una ridotta crescita 
di recupero post-natale (catch-up growth). 
Le cause placentari si presentano generalmente in fasi più tardive 
della gravidanza e determinano maggiormente una riduzione di 
peso soprattutto del neonato, con lunghezza e circonferenza cranica 
invece normali o poco ridotte (neonati IUGR sproporzionati e 
asimmetrici), ma con un buon catch-up growth10. 
I neonati SGA e/o IUGR presentano generalmente una aumentata 
mortalità perinatale e maggiori complicanze in età neonatale1  e 
hanno un peggior outcome2 a lungo termine con  aumentato rischio 
di alterazioni metaboliche e cardiovascolari durante l’infanzia, 




 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  1Tabella	  A-­‐B	  2	  Tabella	  B	  





















COMPLICANZE PERINATALI IN NEONATI A TERMINE 
E 
PRETERMINE SGA/ IUGR 
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OUTCOME E CONSEGUENZE A LUNGO TERMINE 
 
 
Maggior numero di giorni di degenza alla nascita 
 
Maggior frequenza di re-ospedalizzazione 
 
Ridotto catch-up growth ( SGA SIMMETRICI) 
 
Deficit neurologici minimi 
 
Alterazioni minime della coordinazione 
 
Aumentata incidenza di deficit di attenzione e iperattività 
 
Maggior rischio di deficit neurologici gravi nel pretermine 
 
Alterazioni endocrino-metaboliche: 
(insulino-resistenza/iperinsulinemia, dislipidemia, obesità, diabete 
tipo2) 
 

























All’interno della tematica SGA è inoltre importante considerare 
anche un nuovo aspetto, una problematica recente rispetto a quello 
dello IUGR, legata alla crescente sopravvivenza di neonati di età 
gestazionale molto bassa: il fenomeno della RESTRIZIONE DI 
CRESCITA EXTRAUTERINA1 (extra-uterine growth restrinction-
EUGR3). 
Per EUGR si intende il riscontro di parametri di crescita (peso, 
lunghezza, circonferenza cranica) < o uguali al 10° percentile 
rispetto alla crescita intrauterina attesa, considerando l’età post-
mestruale al momento della dimissione del neonato dal reparto di 
degenza, (in genere un’ età corretta uguale o di poco inferiore al 
termine). 
Tale restrizione di crescita si verifica per ogni parametro 
antropometrico (peso, lunghezza, circonferenza cranica) con un 
incidenza tanto maggiore, quanto minore è l’età gestazionale , e il 
peso alla nascita, mentre la durata e l’entità dell’impegno 
respiratorio e in generale clinico del neonato nelle prime settimane  
di vita, e il sesso maschile, sono dei fattori indirettamente associati 
alla EUGR. 
La ridotta crescita extrauterina può aggravare il deficit accrescitivo 
di un neonato pretermine, già piccolo per età gestazionale, ma può 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  3	  in	  neonati	  con	  E.G<34	  settimane.	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anche far si che un neonato di peso adeguato alla nascita per la 
propria età gestazionale, presenti ad un età corretta, circa al 
termine, un peso inferiore al 10°percentile per quella determinata 
età gestazionale corretta. 
La restrizione di crescita extrauterina di un neonato AGA, si verifica 
nello stesso lasso di tempo in cui si verifica la ridotta crescita 
intrauterina del neonato a termine SGA/IUGR, costituendone 
pertanto il corrispettivo post-natale. 
È quindi importante mettere a confronto i due gruppi di neonati, 
SGA e AGA (con EUGR) per valutare se hanno un outcome 
metabolico e auxologico simile. 
È interessante notare come in uno studio recente, sia stato 
dimostrato un accrescimento durante l’infanzia e l’adolescenza 
sovrapponibile nei due gruppi di neonati: SGA a termine, e AGA 
pretermine ma con EUGR: in particolare  i bambini che nei 2 gruppi 
avevano una statura inferiore a -2ds a 5 anni di età hanno 
presentato in percentuale simile una bassa statura in età adulta (83 
vs 91%). 
Questi dati se confermati su casistiche più ampie, ci indicherebbero 
che come i neonati pretermine AGA alla nascita con EUGR, anche i 
neonati SGA a termine hanno un aumentato rischio di bassa statura 
adulta. 
La condizione di SGA non è solo l’unica associata a EUGR , anche 
il peso alla nascita inferiore a 1500g ( VLBW2, 13) correla con 
alterazione endocrino-metaboliche a lungo termine che possono 
essere dovute a loro volta all’insorgenza di una EUGR post natale. 
Per quel che riguarda l’outcome neurocognitivo del neonato SGA 
alla nascita, si associa ad alterazioni intellettive e cognitive, ma di 
natura e entità variabili e spesso subcliniche. 
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In letteratura inoltre, sembrano molto strette le relazioni tra sviluppo 
auxologico ed outcome  neurologico. 
Alcuni studi infatti , mostrano come la velocità di crescita durante la 
degenza nelle TIN (terapia intensiva neonatale) per i neonati 
pretermine eserciti un significativo e indipendente effetto sullo 
outcome neurocognitivo a distanza, altri sembrano indicare il 
benefico effetto della terapia con GH su alcuni parametri di sviluppo 
intellettivo. 
Il neonatologo assume cosi, sempre più importanza al  momento 
della dimissione del neonato dal reparto, esaminando 
l’accrescimento intrauterino ed extrauterino del neonato con precise 
misure di peso e lunghezza alla nascita e alla dimissione, con 
particolare attenzione ai neonati a termine SGA con peso e/o 
lunghezza <3° percentile e i pretermine AGA andati verso la  EUGR 
con un peso e/o lunghezza alla dimissione <3° centile( severo) per 
un età post-concezionale intorno alla 40 settimana circa, tali soggetti 
potrebbero essere i fenotipi clinici a maggior rischio di complicanze 
endocrino-metaboliche, e auxologiche-neurocognitive e pertanto 
meritevoli di un attenzione particolare, per un eventuale intervento 


















Nel neonato prematuro, l’adattamento alla vita extrauterina, 
comporta un enorme dispendio energetico, per il mantenimento 
della termoregolazione e dell’attività respiratoria, che risulta più 
difficoltosa  per l’immaturità dei centri respiratori, per i cambiamenti 
metabolici e i processi di crescita e di sintesi dei tessuti. 
In tale lasso di tempo , i neonati possono arrivare a perdere fino al 
20% del loro peso alla nascita, e il periodo deputato al recupero di 
quest’ultimo sembra influenzare il successivo ritmo di crescita. 
Lo scarso accrescimento post-natale, costituisce uno dei più comuni 
problemi legati alla nascita pretermine, che vede numerosi fattori 
considerati causa di tale ritardo di crescita extrauterina come: 
necessità di assistenza respiratoria, terapia steroidea, enterocolite 
necrotizzante, pur essendo più determinanti  i fattori riguardanti il 
basso peso alla nascita , l’immaturità, il sesso maschile. 
Il peso alla nascita rappresenta, infatti, il determinante più 
importante per la valutazione dell’outcome perinatale, e la 
restrizione di crescita intrauterina (IUGR) è una delle cause di 
morbilità e mortalità perinatale più frequente. 
In ogni neonato di basso peso alla nascita, devono essere valutati i 
parametri di accrescimento fin dai primi giorni di vita. La maggior 
parte dei neonati SGA, presenterà il cosiddetto fenomeno del “catch 
–UP growth” o crescita di recupero, cioè un fenomeno biologico 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  4	  EUGR:	  Extrauterine	  growth	  restriction	  in	  neonati	  di	  età	  gestazionale	  inferiore	  alle	  34	  settimane.	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attraverso il quale il neonato, tenta di recuperare il deficit 
accumulato in epoca prenatale, arrivando così ad avere una  
crescita di recupero appropriata al proprio corredo genetico. 
Tale fenomeno di recupero sembra rientrare nell’arco di tempo di 1-
2 anni, pare anche che ci sia una correlazione inversa tra basso 
peso alla nascita e velocità di crescita neonatale: minore è il peso, 
in rapporto alla lunghezza, più veloce e maggiore sarà la crescita di 
recupero iniziale. 
Il restante gruppo di neonati SGA alla nascita, che non andrà 
incontro al catch-up growth, presenterà bassa statura durante 
l’infanzia, ed è proprio tale gruppo di pazienti che richiede un attento 
follow-up auxologico. 
Il neonato SGA , dovrebbe effettuare valutazioni auxologiche ogni 3 
mesi durante il primo anno di vita, e ogni 6 mesi nel secondo anno 
di vita. Il neonato SGA ma pretermine, può invece impiegare 4  o più 
anni per raggiungere una statura superiore al 10° centile. 
Questi ultimi, richiedono inoltre un’attenzione di riguardo per quello 
che concerne la loro nutrizione, mostrando loro stessi un ridotto 
assorbimento di grassi e proteine, rispetto agli AGA, e un aumentato 
consumo di ossigeno. 
Identificare un neonato SGA/IUGR, è fondamentale soprattutto per  
le possibili malattie neonatali che possono insorgere, i disturbi 
cognitivi, le alterazioni metaboliche e cardiovascolari e la bassa 
statura durante l’adolescenza e l’età adulta. 
Proprio in relazione a tali problemi legati alla nutrizione e al supporto 
nutrizionale, essenziale in tali neonati SGA o pretermine, 
l’AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS COMMITTEE ON 
NUTRITION (APP), definisce gli apporti “adeguati” come quelli che 
sono in grado di assicurare un ritmo di crescita quantitativamente e 
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qualitativamente paragonabile a quella di un feto normale della 
stessa età post-concezionale. 
La difficoltà maggiore si incontra infatti nel tentativo di adeguare le 
necessità metaboliche all’immaturità del sistema gastrointestinale e 
alle condizioni cliniche, spesso critiche di tali neonati. Inoltre gli 
apporti nutrizionali, non tengono conto della necessità di recupero 
dei deficit nelle prime settimane di vita. 
Le mancanze principalmente riscontrate, riguardano gli apporti 
proteici e calorici. In accordo con le linee guida dell’American 
Academy of Pediatrics gli apporti attualmente raccomandati 
prevedono un intake proteico da 3,5 a 4 g/kg/die e un intake lipidico 
da 5,4 a 7,2 g/kg/die, con un intake calorico di 100-130 kcal/kg/die; 
tali apporti vengono raggiunti tardivamente e questo comporta un 
deficit proteico ed energetico cumulativo nel corso 
dell’ospedalizzazione. Numerosi studi evidenziano come, soprattutto 
nelle prime settimane di vita, gli apporti utilizzati nell’alimentazione 
dei neonati ELBW8, 14 siano in realtà nettamente inferiori rispetto a 
quelli raccomandati. Emerge quindi sia la difficoltà nel raggiungere e 
mantenere gli apporti nutritivi raccomandati, che l’incapacità di 
bilanciare i deficit che si accumulano. Questo comporta l’instaurarsi 
di importanti quadri di ritardo di crescita extrauterino, con valori di 
peso, lunghezza e circonferenza cranica inferiori al 10° percentile, 
rispetto ai valori previsti dal ritmo di crescita intrauterina, a circa 36-
40 settimane di età post-mestruale. 
Dal lavoro di Clark15 si evince chiaramente che circa il 28% dei 
prematuri (<34 settimane di E.G) presentano un ritardo di crescita 
per il peso alla dimissione dalla TIN, il 34% a proposito della 
lunghezza, e il 16% a proposito della circonferenza cranica. 
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Per ogni parametro antropometrico, l’incidenza di EUGR aumenta 
con il ridursi dell’età gestazionale e del peso alla nascita. 
I neonati SGA alla nascita e quelli con EUGR postnatale sono a 
maggior rischio di bassa crescita nei primi anni di vita e di 
conseguenze a lungo termine. Per questo diviene sempre più 
importante dare un adeguato supporto nutrizionale nei primi giorni di 

























Lo scopo del nostro studio è stata la valutazione dell’incidenza del 
ritardo di crescita extrauterina (EUGR) in neonati pretermine (E.G 
<34SETT) e dell’outcome neonatale  nei primi mesi di vita, per 
verificare la presenza di fattori di rischio per EUGR. Sono stati in 
particolare valutati fattori di rischio materni, neonatali (sesso, SGA, 
patologie neonatali), e il tipo di nutrizione parenterale ed enterale 





























Sono state valutate le cartelle cliniche di neonati pretermine (E.G 
<34 settimane), ricoverati presso l’U.O di Neonatologia dell’Azienda 
Ospedaliero-Universitaria Pisana negli anni 2005 e 2010. Sono stati 
esaminati l’età gestazionale, il sesso, e i parametri auxologici alla 
nascita, i fattori di rischio materni e fetali, le complicanze neonatali, 
gli apporti nutrizionali durante la degenza in reparto, e i parametri 
auxologici alla dimissione. Attenzione particolare è stata riservata al 
tipo di nutrizione durante la degenza in reparto, al passaggio da 
quella parenterale a quella totalmente enterale, confrontando i 
cambiamenti che sono stati apportati tra il 2005 e il 2010. 
 Alla nascita sono stati classificati AGA i neonati con peso > al 10° 
centile secondo le carte antropometriche di Bertino et al.6 16e SGA i 
neonati con peso <al 10° centile. 
Alla dimissione sono stati definiti neonati con EUGR: 
1) i neonati AGA alla nascita con peso inferiore al 10° centile alla 
dimissione  
2) i neonati SGA con peso tra il 3°-10° centile alla nascita che 
avevano un peso inferiore al 3° centile alla dimissione. 
In entrambi i gruppi è stata valutata la prevalenza di EUGR anche 
per la lunghezza e/o per la circonferenza cranica. 
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È stata calcolata anche la significatività (P<0,05) per i casi EUGR di 
entrambi gli anni 2005 e 2010 ,con il test del chi-quadro che 







































La prevalenza di restrizione di crescita extrauterina (EUGR) 
presente in oltre il 50% dei neonati durante l’anno 2005 si è 
significativamente ridotta  nel 2010 (p< 0,05) 5. 
La prevalenza di EUGR tende ad essere maggiore nei maschi 
rispetto alle femmine , anche se non in modo significativo, e questo 
è più evidente nell’anno 20106 . 
 Una condizione di EUGR per peso e lunghezza era presente in 
circa l’80% dei casi nel 2005 e in circa il 60% dei casi nel 20107,  
una condizione di EUGR severo (<3°centile) era presente nel 35% 
dei casi nel 2005 e nel 26% dei casi nel 2010.8 
La prevalenza di EUGR in entrambi gli anni studiati è maggiore nel 
gruppo con E.G. compresa tra 28-30 settimane. 
La differenza tra la prevalenza di EUGR nel 2005 e nel 2010 è 
meno evidente nel gruppo con E.G. compresa tra 31-33 settimane9 . 
La maggior parte dei neonati con EUGR era AGA alla nascita. 
La prevalenza dei nati AGA con EUGR si è ridotta quasi della metà 
tra il 2005 e il 2010 sia nei maschi che nelle femmine10. 
La riduzione maggiore nella prevalenza di EUGR tra il 2005 e il 
2010 si è avuta nei gruppi con E.G.  inferiore a 28 settimane e tra 28 
e 30. 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  5	  Tabella	  2	  6	  Confronta	  grafico	  1	  7	  confronta	  grafico	  1a-­‐1b	  8	  Confronta	  grafico	  1c-­‐1d	  9	  Confronta	  grafico	  2.	  10	  Confronta	  grafico	  3.	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Invece la prevalenza dei nati SGA con peso tra il 3°e il 10°centile ed 
EUGR alla dimissione (peso < al 3°centile) è lievemente aumentato 
nel 2010 rispetto al 200511 soprattutto nei maschi. 
Da considerare che la prevalenza di nati SGA nel 2010 era (15%) 
maggiore soprattutto per un incremento di neonati SGA di sesso 
maschile, rispetto a quella del 2005 (11,70%) con un’età 
gestazionale media dei nati SGA nel 2010 (31 E.G.) inferiore a 
quella dei nati del 2005 (33 E.G.). 
Le complicanze post-natali più frequentemente associate ad EUGR 
nei due anni studiati sono risultati: Rds, Pda, Anemia, Infezioni.12 
Per quanto riguarda l’alimentazione nel 2010 l’alimentazione è stata 
iniziata più precocemente e sono stata somministrate maggiori 














 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  11	  Confronta	  grafico	  5.	  12	  Tabella	  1	  	  







PRETERMINE FEMM % 
EUGR MASCHI/ TOT 
PRETERMINE MASCHI % 
56,50% 54,80% 58% 




Il grafico prende in considerazione la prevalenza di EUGR nel 
2005 e 2010 rispetto al totale di neonati pretermine <34 
settimane selezionati (48/85 nel 2005 e 32/80 nel 2010) sia,  in 
totale, che suddivisi per il sesso, e mostra un netto calo di 








EUGR/TOT	  PRETERMINE	  %	   EUGR	  FEMM/TOT	  PRETERMINE	  FEMM	  %	   EUGR	  MASCHI/	  TOT	  PRETERMINE	  MASCHI	  %	  
56,50%	   54,80%	   58%	  
40%	   34,50%	   41,20%	  
2005	   2010	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Tramite l’esecuzione del test del chi-quadro, sono state 
confrontate le percentuali degli EUGR del 2005 (56,5%) e del 
2010 (40%) ed è stata rilevata una significatività positiva,  
P= <0,05. 
Lo stesso test è stato eseguito per il confronto tra le 
percentuali di EUGR  femmine e maschi del 2005  e per gli 
EUGR femmine e maschi nel 2010. I risultati non hanno 
dimostrato una differenza  significativa in entrambi i casi, pari a 
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Questo grafico descrive le percentuali dei parametri 
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Questo grafico descrive le percentuali dei parametri 
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60,00%	   56,50%	  
35,30%	  
21,20%	   EUGR	  TOT/PRETERMINE	  %	  EUGR	  <3°	  %	  
EUGR	  <10°	  %	  
EUGR 
TOT/PRETERMINE % 
EUGR <3° % EUGR <10° % 
56,50% 35,30% 21,20% 
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Il grafico sancisce la divisione in percentuale della presenza di 
EUGR <10° centile e di EUGR < il 3°(severo) centile al momento 
































EUGRTOT/PRETERMINE % EUGR <3° % EUGR <10° % 





Questo grafico riprende la suddivisone in percentuale del 







40,00%	   40,00%	  
26,50%	  
13,50%	  
EUGR	  TOT/PRETERMINE	  %	  EUGR	  <3°	  %	  EUGR	  <10°	  %	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GRAFICO 2: 
EUGR<28 
SETT/TOT <28 SETT 
% 
EUGR 28-30+6 
SETT/TOT 28-30+6 SETT 
EUGR 31-33+6 
SETT/TOT 31-33+6 SETT 
55% 85,70% 50% 




Questo grafico considera i casi EUGR del 2005 e del 2010 
suddivisi in gruppi in base all’età gestazionale alla nascita, nati 
a < di 28 sett di gestazione, tra 28 e 30 +6, e tra 31 e 33+6 giorni 
di epoca gestazionale, senza distinzione di sesso; e come si 
può vedere dal grafico nel 2010 si ha un netto calo in ogni 











47,80%	   38,90%	  
2005	   2010	  















2005 43,50% 40,40% 46,50% 
2010 23,70% 26,60% 22% 
 
 
Il grafico esamina i neonati AGA alla nascita,( adeguati per età 
gestazionale),andati incontro ad EUGR alla dimissione, nei due 
anni di riferimento, e mostra una diminuzione in percentuale di 







AGA-­‐EUGR/TOT	  PRETERMINE	   AGA-­‐EUGR	  FEMM/TOT	  FEMM	  PRETERMINE	   AGA-­‐EUGR	  MASCHI/TOT	  MASCHI	  PRETERMINE	  
43,50%	   40,40%	  
46,50%	  
23,70%	   26,60%	   22%	  
2005	   2010	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Tramite l’esecuzione del test del chi-quadro, sono state 
confrontate le percentuali dei neonati AGA  del 2005 con quelle 
del 2010 sia nel totale che nelle femmine e nei maschi dei 
rispettivi anni; è stata rilevata una  differenza tra la percentuali 
significativa in tutte e 3 i casi con i rispettivi risultati: p<0,04 , 







































2005 62,50% 78,50% 44,80% 
2010 33,30% 40% 25,00% 
 
 
Questo grafico mostra la stessa situazione di neonati AGA 
andati incontro ad EUGR, del grafico precedente, considerando 
però precisi range di età gestazionale alla nascita;<28 
settimane , tra 28 sett-30+6, e tra 31-33+6. Le percentuali del 














33,30%	   40%	   25,00%	   2005	  2010	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Anche in questo caso, il test del chi-quadro dimostra una 
differenza significativa tra i casi AGA divenuti EUGR all’età 
gestazionale di <28 settimane degli anni 2005 e 2010 con una 
p<0,035 , una differenza significativa nel gruppo AGA divenuto 
EUGR tra 28-30+6 settimane (p<0,031) e nel gruppo AGA-EUGR 






























In questo grafico vengono presi in esame i neonati SGA(small 
for gestional age) che sono andati incontro ad EUGR, nei due 


























2005 11,70% 9,50% 13,90% 
2010 15% 10% 18% 
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minime, con un lieve aumento di quelle del 2010, spiegabile con 
il maggior numero riscontrato di neonati  maschi SGA nel 2010 
e con l’associazione di questi ad una inferiore età gestazionale 




































Il calcolo dell’Odd ratio si effettua sui pazienti EUGR associati a 
malattia e sui pazienti NON EUGR associati alla medesima malattia; 
il loro rapporto ne esprime il risultato. 
La tabella compilata, mostra l’incidenza in percentuale delle varie 
malattie, nei neonati selezionati nello studio, negli anni 2005 e 2010, 
associati o meno alla presenza di EUGR alla dimissione (<10° 





2005 ( 48 EUGR) 
 
2010 (32 EUGR) 
 
Rds 75% - OR=1,21 84,3% -OR=2,27 
Pda 10,4%-OR=2 3%-OR=1,5 
Infezioni 16%-OR=1,23 12,5%-OR=1,25 
Anemia 58,3%-OR=1,81 56,2%-OR=1,19 
Pvl 6,25%-OR=3 9,3%-OR=0,09 
Nec 2%-OR=0,02 3%-OR=1,5 
Rop 2%-OR=1 3%-OR=0,75 
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Questo studio infatti ha come scopo, quello di  esaminare le 
complicanze neonatali alla nascita, come le suddette malattie, quali 
fattori di rischio di insorgenza, al momento della dimissione dei 
pazienti, del fenomeno di restrizione di crescita extrauterina. 
Dai dati raccolti, e dagli studi fatti in passato, emerge chiaramente 
che fattori di rischio come, soprattutto, Anemia e Rds nel 
pretermine, possano avere un ruolo chiave, nel favorire l’insorgenza 
dell’EUGR. 
Questo risultato viene inoltre comprovato, dal calcolo dell’Odd Ratio, 
che come metodo di studio, quantifica l’associazione eventualmente 
riscontrata, come possibile causa di malattia, in questo caso di 
EUGR, ovvero quantifica il rischio a cui sono soggetti i pazienti 
esposti, rispetto a quelli non esposti. 
L’associazione infatti in generale si dimostra confrontando la 
frequenza della malattia( quindi l’effetto) con  la presunta causa, in 
una popolazione di esposti e non esposti. 
Per esposizione infatti si intende la presenza di qualsiasi variabile, 
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Il termine Odd ratio, sta ad indicare la probabilità a favore, gli Odds 
infatti  sono rappresentati dal il rapporto fra il numero di volte in cui 
l'evento si verifica (o si è verificato) ed il numero di volte in cui 
l’evento non si verifica (o si è verificato).	  	  	  	  	  
  
Da questo semplice calcolo, si vede in base al risultato, se il fattore 
di rischio esaminato è effettivamente causa dell’effetto (malattia) 
ottenuto. 
L’interpretazione dell’Odd ratio infatti si basa su una scala di valori 
che dimostrano  le possibili associazioni causa-effetto.	  	  	  	  	  






È intuitivo che un valore =1 indica assenza di associazione 
tra malattia ed esposizione, in quanto testimonia che: 
• per il rischio relativo, l'incidenza negli esposti è= all'incidenza nei 
non esposti oppure A 
• per l'Odds ratio, l'Odds di esposizione nei casi è = all'Odds di 
esposizione nei malati. 
Un valore <1 indica una associazione negativa (cioè il fattore può 
proteggere dalla malattia) mentre un rapporto >1 indica l'esistenza 
di una associazione positiva (il fattore può causare la malattia). 
Naturalmente, valori crescenti indicano associazioni più forti. 
Quindi dai nostri risultati si nota chiaramente che parametri come: 
Anemia, Rds, e Pda, sono sicuramente  tra i maggiori fattori di 
rischio per EUGR nei neonati pretermine, in questo caso con età 











6.2. CALCOLO DELLA SIGNIFICATIVITA’ DEI CAMBIAMENTI 
TERAPEUTICI/NUTRIZIONALI NEI NEONATI PRETERMINE 







Nella tabella sottostante, sono state riportate le quantità suddivise in 
grammi e in giorni di amminoacidi, lipidi, e glucosio, somministrate 
per infusione parenterale, nei neonati presi in esame nel nostro 
studio, nel 2005 e nel 2010. 
Sono stati messi in correlazione i parametri suddetti tra i due anni;  
 i cambiamenti apportati tra quantità crescenti in gr dal 2005 al 
2010, e la maggior precocità nella somministrazione di tali supporti 
nutrizionali nel 2010 , hanno rivoluzionato l’approccio terapeutico 
verso i neonati prematuri/ critici, con notevoli miglioramenti, 
testimoniati dal riscontro di un P-VALUE significativo (<0,05) che 




















LEGENDA	  DELLE SIGLE NELLA TABELLA 
• DS= Deviazione standard, è un indice di dispersione delle misure sperimentali, 
misura la dispersione dei dati intorno al valore atteso ed ha la stessa unità di 
misura dei valori osservati. 
 
• P= Significatività, rappresenta una stima quantitativa della probabilità che le 
differenze osservate siano dovute al caso; Il livello di significatività 5% viene 
adottato molto frequentemente in quanto si ritiene che il rapporto 1/20 (cioè 
0.05) sia sufficientemente piccolo da poter concludere che sia «piuttosto 
improbabile» che la differenza osservata sia dovuta al semplice caso. 
	   Media	  +/-­‐Ds	  
2005	  








1,45/0,52	  	   1,16/0,37	   <0,05	  
Quantità	  d	  proteine	  	  
primo	  giorno	  di	  
terapia(grammi):	  
0,64/0,26	   1,06/0,48	   <0,05	  
Limite	  massimo	  di	  
amminoacidi:	  
(grammi)	  





2,9/0,60	   1,83/1,29	   <0,05	  
Quantità	  di	  lipidi	  	  
primo	  giorno	  di	  
terapia:	  (grammi)	  
0,5	   0,69/0,63	   <0,05	  
Limite	  massimo	  di	  
lipidi:	  (	  grammi)	  




di	  glucosio(	  giorni):	  
1,17/0,37	   1,24/0,77	   0,465	  
Quantità	  di	  glucosio	  	  	  
primo	  giorno	  di	  
terapia:	  (grammi)	  
8,18/0,72	   8,82/0,99	   <0,05	  
Limite	  massimo	  di	  
glucosio:	  (grammi)	  
9,75/0,95	   10,5/1,45	   <0,05	  










La problematica della restrizione di crescita extrauterina è ancora 
aperta, anche se molti studi, come quello di H. Clark1, 15 
17sostengono che il basso peso alla nascita, la precoce età 
gestazionale, la presenza di malattie associate come il Distress 
respiratorio e l’Anemia13, e il sesso maschile siano sicuramente 
fattori favorenti l’insorgenza di EUGR, , soprattutto se associati a 
neonati  SGA (di basso peso per l’età gestazionale). 
Il supporto nutrizionale in neonati con EUGR risulta, inoltre, 
fondamentale, tanto da venir considerato ulteriore fattore di rischio 
se considerato inadeguato alle condizioni critiche del neonato. 
Negli ultimi anni, sono stati adottati dei cambiamenti terapeutici 
durante la degenza in ospedale di tali pazienti, in accordo con le 
linee guida dell’American Pediatrics Association, che raccomandano 
un apporto nutrizionale preciso, (intake proteico da 3,5 a 4 g/kg/die 
e, con un intake calorico di 100-130 kcal/kg/die) che sembrerebbe di 
fatto evitare un deficit proteico e energetico cumulativo, 
responsabile dell’insorgenza della RESTRIZIONE DI CRESCITA 
EXTRAUTERINA e quindi dei successivi problemi infantili. 
Nei neonati pretermine SGA alla nascita sembra importante 
calcolare  nelle prime settimane anche una  certa quota di proteine 
e calorie per il catch-up growth con un apporto proteico che 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  13	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potrebbe salire a 4,5-5 gr/kg/die e un apporto calorico fino a 140-
150 10. 
Nel 2005, durante l’ospedalizzazione dei neonati pretermine 
selezionati nel nostro studio, venivano somministrati tramite 
soluzione parenterale, apporti proteici fino ad un massimo di circa 2 
gr, accanto a circa 8- 9 gr di glucosio, e a pochi grammi di lipidi, e 
solo successivamente la nutrizione diveniva di tipo enterale. 
Alla luce dei dati ottenuti nel 2005, si sono individuati 48 casi di 
EUGR su un totale di 85 neonati pretermine. 
L’attuazione di un regime nutrizionale che consenta la diminuzione 
dell’incidenza dell’EUGR, costituisce quindi un elemento di criticità 
nella gestione del neonato pretermine, AGA o SGA, nel periodo di 
ospedalizzazione. 
Un diverso regime nutrizionale viene proposto ai pazienti selezionati 
nel nostro studio nel 2010, con l’infusione in soluzione parenterale di 
una maggior quantità di proteine fino anche a raggiungere quantità 
di 3,5 gr maggior quantità di glucosio, fino anche a 12 gr di glucosio, 
associate a dosi lipidiche maggiori, da 0,5 a 2,5gr fin dai primi giorni 
di vita. 
Tali cambiamenti, assieme alla minore durata di somministrazione di 
nutrizione per via parenterale, con una più precoce integrazione 
nutrizionale di tipo enterale , sembrano portare ad un netto calo di 
casi EUGR e quindi ad una miglior gestione del neonato prematuro 
e/o critico, nei reparti di terapia intensiva. 
I risultati del nostro studio portano infatti  ad un numero di casi 
EUGR nel 2010 inferiore al 2005, 32 casi rispetto ai precedenti 48 . 
Questi risultati derivano anche dal superamento del concetto che, la 
più tempestiva associazione enterale alla precedente parenterale, 
possa danneggiare il neonato, portandolo per l’immaturità del 
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sistema gastrointestinale a sviluppare malattie come la NEC 3, 14, 17, 
18(enterocolite necrotizzante). 
È stato visto infatti che, pur essendo fondamentale il supporto 
parenterale nei primi giorni di ospedalizzazione del neonato per 
cercare di raggiungere un certo peso corporeo, un ruolo prioritario 
nel conseguimento della maturità del sistema gastrointestinale del 
prematuro e dei processi di adattamento post-natale, è riservato alla 
integrazione enterale anche con quantità minime di latte. 
Questa modalità di alimentazione, definita come minimal enteral 
feeding, (MEF) gut priming o trophic feeding, prevede la 
somministrazione di minimi volumi di latte: 12-24 ml /kg/die, da 
iniziare nei primi giorni di vita, in base alle condizioni cliniche del 
neonato, e comunque il prima possibile. Sono comunque utili anche 
apporti ulteriormente ridotti (5-25 ml/kg/die), se le condizioni cliniche 
del paziente lo richiedono. 
Alcune situazioni cliniche possono costituire indicazione ad un 
ritardo nell’introduzione della MEF, tra queste: quadri di ipossia 
come nei casi di asfissia severa e danno ipossico- ischemico; 
condizioni associate a ridotto flusso intestinale con quadri di 
marcata ipotensione o presenza di furto diastolico a livello 
intestinale legato alla presenza di dotti arteriosi (PDA) 
emodinamicamente significativi. 
È ormai considerato valido il concetto che proprio questo tipo di 
alimentazione, per via enterale, sia oltre che di ottimo supporto al 
neonato, anche un efficace stimolo alla secrezione ormonale per il 
trofismo e la funzionalità intestinale, ecco spiegato il motivo del 
cambiamento tra nutrizione parenterale isolata, e associata invece 
ad una tempestiva nutrizione enterale. 
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Anche dal punto di vista di rischio e complicanze legate al 
posizionamento prolungato di vie centrali, è sicuramente chiaro che 
questo si traduca, tramite la somministrazione dell’enterale, in una 
minore insorgenza di stati infettivi, colestatici e quindi  in un minor 
tempo di ospedalizzazione del neonato. Non è stata individuata una 
maggiore incidenza di enterocolite necrotizzante nei neonati 
sottoposti a minimal enteral feeding. La progressione del regime 
enterale può essere eseguita senza problemi con aumenti tra 10 e 
20 ml/kg/die. Una progressione più rapida, verso l’alimentazione 
enterale completa (“full enteral feeding”:150 ml/kg/die di latte, che 
corrisponde all’assunzione di 120 kcal/kg/die.), con volumi superiori 
ai 35ml/kg/die, sembra tuttavia associarsi ad un aumento del rischio 
di enterocolite necrotizzante (NEC). 
Come prima scelta per l’alimentazione enterale è il latte materno, 
ricco di amminoacidi essenziali, nucleotidi, fattori di crescita e lipasi 
che sono in grado di apportare numerosi benefici anche al neonato 
critico, o pretermine spesso viene arricchito con “fortificanti del latte 
materno” che apportano un maggior contenuto energetico. 
I maggiori apporti di proteine e calorie somministrati ai neonati 
pretermine fin dai primi giorni di vita, sono probabilmente il 
principale determinante della riduzione della restrizione di crescita 
extrauterina, ma  molto può essere ancora fatto in questo campo 
specialmente nei neonati  SGA alla nascita. 
Anche il miglioramento e la minor invasività delle tecniche di 
assistenza respiratoria potrebbe aver contribuito alla riduzione 
dell’EUGR; tuttavia questo miglioramento delle cure è anche 
associato ad una maggior sopravvivenza di neonati di peso 
estremamente basso e di età gestazionale ai limiti della 
sopravvivenza che sono di per se a maggior rischio per EUGR. 
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L’outcome auxologico14, 19-23 e neuroevolutivo a lungo termine è 
necessario per valutare l’impatto della restrizione di crescita 
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